We performed a family study to evaluate a total of 34 extended family members (8 siblings, 23 children and nephews, and 3 grandchildren) of an adult patient with celiac disease (CD), a 58-year-old male with severe neurologic involvement manifested as myoclonias.
INTRODUCTION
Celiac disease (CD) is an enteropathy due to hypersensitivity to gluten that is characterized by a considerable heterogeneity of clinical presentations (1) . Screening studies for CD in the general population have shown a high prevalence (1 of 100-300 people), and also a low rate of diagnosis worldwide (2, 3) . CD does not present only in children, but its onset may be delayed until adolescence or adulthood; in our environment sixty percent of patients with CD, have been diagnosed in adulthood (4); some authors suggest that the majority of these cases are non-classical, or atypical forms of the disease (5) . It is for this reason that, in order to increase the number of patients diagnosed, we should be aware of the non-classical clinical manifestations of the disease, and also perform serological screening in groups at higher risk (family of celiac patients, type 1 diabetes, etc.).
The families of celiac patients are one of the better characterized groups, as risk increases with relation to the genetic basis of the disease (6) . Multiple studies have shown a high prevalence (2-18%) of CD among first-degree relatives (7) (8) (9) (10) . This wide variation in results may be related to the diagnostic methods used (serology, clinical symptoms, intestinal permeability or intestinal biopsy), and the criteria employed for its diagnosis (villous atrophy, latent forms). Currently, serological screening using tissue anti-transglutaminase antibodies (anti-tTG) is the method of choice in the search for new cases in risk groups.
We present here the results of an extended family study, carried out for a patient with CD and neurological manifestations; we emphasise the non-classical forms of presentation of this disease in affected relatives.
CASE REPORTS
We assessed a total of 34 extended family members (8 siblings, 23 children and nephews, and 3 grandchildren) of an adult patient (a 58-year-old male) with CD and severe neurological symptoms (index case) (Fig. 1) . A clinical history, and a complete physical exploration and laboratory study were performed to all family members, which included: hemogram, coagulation tests, general biochemistry, liver enzymes, serum iron, folic acid, and vitamin B-12 levels, TSH, and anti-thyroid antibodies. For the serological screening of CD, we determined antigliadin IgA (AGA), anti-endomysium IgA (EMA), and human-tissue anti-transglutaminase IgA (anti-tTG) antibodies, and HLA-II typing was performed in all cases.
In relatives in whom clinical and laboratory alterations were found, specific studies were carried out. When celiac disease was suspected, an upper digestive endoscopy with multiple duodenal biopsies, was performed.
We describe here the clinical characteristics of four patients with CD from the same family, which represents an overall familial involvement of 11.8% (4 of 34).
Case 1 (index case)
A 58-year-old male diagnosed with CD three years earlier underwent studies for a 1-year-standing clinical picture of diarrhea and abdominal pain. HLA-DQ2 heterodimer was positive, and an intestinal biopsy showed complete villous atrophy (Marsh grade 3c). Following two months on a gluten-free diet (GFD), digestive symptoms subsided.
Eighteen months ago the patient began to experience frequent, severe myoclonus. On neurological exploration an inexpressive face, peribucal fasciculations, generalized bradykinesia -more marked in the right half of the body, with preserved strength-and reflex myoclonus in the right lower limb were unveiled. Hematological and biochemical studies were normal. AGA was negative, while EMA and anti-tTG were positive with low titers; other antibodies detected were p-ANCA (1/80) and anti-smooth muscle (1/80). A second duodenal biopsy showed slight histological improvement with partial villous atrophy (Marsh grade 3a), and a considerable inflammatory infiltrate within the lamina propria.
A study of CSF cells and proteins was normal; CSF culture was negative. A brain magnetic resonance imaging (MRI) scan showed no significant anomalies. Electroencephalographic activity was normal. Electromyographic activity as recorded from the right tibial muscle showed sharp The patient was treated with clonazepan, pyracetam, azathioprine and two plasmapheresis sessions, but no positive response was elicited. Neurological involvement progressed, and the patient presented with disorientation, disarthria and myoclonus, and difficulty for walking unaided. Finally, the patient died from aspiration pneumonia two years after the onset of neurological involvement.
Case 2
A 44-year-old female, a sister of the index case, presented with a history of iron deficiency anemia and occasional diarrhea. Laboratory studies showed: Hb: 11.8 g/dl (MCV = 71.7), AST = 481 (N < 31 U/l), ALT = 754 (N < 31 U/l), FA = 722 (N < 280 U/l), and GGT = 134 (N < 32U/l). Anti-HCV and anti-HB core antibodies, and non-organ specific antibodies (ANA, SMA, AMA, LKM-1) were negative. In this patient EMA (1/40) and anti-tTG (30 U/mL) were detected, and HLA-DQ2 heterodimer was positive. A duodenal biopsy showed complete villous atrophy (Marsh grade 3c).
The patient was prescribed a GFD, and a remission of diarrhea and normalization of hemoglobin levels and liver enzymes, were observed at 3 months.
Case 3
A 39-year-old woman, a niece of the previous two cases, was completely asymptomatic, and exhibited normal biochemical tests, except for a minimal elevation of ALT = 65 (N < 31 U/l) and GGT = 146 (N < 39 U/l). Anti-HCV antibodies, anti-HB core, ANA, AMA, SMA and LKM1 were all negative. With respect to the serological study of CD, EMA (1/10) and anti-tTG (14 U/ml) were detected. HLA-DQ2 heterodimer was negative. A duodenal biopsy showed partial villous atrophy (Marsh grade 3a).
After 6 months on a GFD, liver function tests returned to normal and a serology of CD was negative.
Case 4
A 26-year-old male, a nephew of cases 1 and 2 above, and a cousin of case 3, was completely asymptomatic. Laboratory studies showed a slight elevation of AST = 42 (N < 31 U/l) and ALT = 72 (n < 31 U/l), and also a decrease in serum folic acid = 2 (N > 3 ng/ml), without anemia. EMA (1/320) and anti-tGT (> 200 U/ml) were positive, and the HLA-DQ2 heterodimer was positive. A duodenal biopsy showed mild villous atrophy (Marsh grade 3b).
Similarly to the other family members with CD, starting on a gluten-free diet was accompanied by a disappearance of laboratory alterations and a negativization of EMA and anti-tTG antibodies. A summary of these four cases is shown in table I.
DISCUSSION
The first report on a familial distribution of CD was made in 1935 (11); currently, it is known that a 70% concordance exists for CD in monozygotic twins, compared to 11% in dizygotic twins (12) , which provides evidence for a strong genetic basis of this disease. The most powerful genetic association is with class II HLA alleles, which code for the DQ2 heterodimer (13) . However, these are also present in 20% of the general population (10), for which reason other genetic or environmental factors, seem to be needed for the development of the disease. Moreover, our group observed that a class I HLA gene, the MICA 5.1 allele, is associated with non-classical forms of celiac disease, in subjects with the high-risk DQ2 heterodimer (14) . The first aspect we would like to highlight in the current study is the high prevalence of CD in this same family (11.8%). According to the degree of familial relationship, we have detected cases among brothers/sisters and nephews of the index case, which supports the need for carrying out extended familial studies, so that no cases are left undiagnosed within the same family. Another aspect we wish to emphasize is that two of the family members with CD were asymptomatic, which supports the need for serological studies in all extended family members, as we cannot rely on the presence of symptoms, in order to suspect the disease. The most efficient diagnostic approach should include a duodenal biopsy in all extended family members with positive anti-tTG antibodies, since it has been demonstrated that up to 92.3% of such family members can be diagnosed. However, the presence of mild forms of the disease among family members with a negative serology has been suggested by other authors (15) , but with atypical symptoms and/or biochemical changes. Therefore we must bear in mind, that similarly to that which occurs in clinical practice, when faced with a clinical suspicion of CD, the "gold standard" is duodenal biopsy, regardless of serological results.
Up to 8% of CD cases can be associated with neurological symptoms, mainly cerebellar ataxia, epilepsy, and peripheral neuropathy. Patients with celiac disease who have neurological signs do not usually present with a picture of digestive disease, since the diagnosis of hypersensitivity to gluten is usually performed late in these cases. Knowledge of CD is important when neurological involvement coexists, because the introduction of a GFD during the first 6 months can lead to its improvement or disappearance. The pathogenesis of neurological involvement in CD is not well known, but it has been related to an autoimmune origin. In celiac patients with neurological symptoms the presence of anti-Purkinje cell and anti-CNS neurons antibodies has been shown (16, 18 ).
An association between CD and myoclonus has been previously reported, and is characterized, as in our index case, by having its onset in adulthood and several years after the diagnosis of CD (19, 20) . Regarding the cause of myoclonus, it is known that, although of cortical origin, this condition is generally located in the cerebellum (19). In our patient the myoclonus appeared several years after the diagnosis of CD, and while the patient was on a GFD. However, the persistence of the enteropathy is indicative of lack of compliance with the diet, which could explain the appearance of complications. Similar to other cases, no response was seen to prescribed treatments, and the rapid evolution of the neurological picture toward an invalidating form in our patient was striking; its consequences eventually led to the patient's death.
In three of our family members with liver disease, the most common biochemical change was an increase in serum transaminase levels. On diagnosis, approximately 30% of celiac patients have altered liver function tests, their morphological substrate being a nonspecific reactive hepatitis (21,22). As in our cases, the initiation of a GFD was followed by a normalization of biochemical changes, for which reason the performance of aggressive diagnostic tests such as liver biopsy, is not necessary. Since hypersensitivity to gluten is the cause of 4.4-9% of cryptogenic hypertransaminasemias (23-25), we believe that, within the diagnostic protocol of this biochemical change, a serological study of CD should be included.
In conclusion, we wish to emphasize here the need to perform extended family studies when diagnosing a case of CD, since risk is not only limited to first-degree relatives. Furthermore, we would also like to draw attention to the frequent development of atypical or asymptomatic forms among family members of celiac patients. Thus, the importance of performing studies in relatives will increase the number of patients diagnosed with CD, within this wellcharacterized risk group. 
RESUMEN
Presentamos un estudio familiar de enfermedad celiaca, en el que se estudiaron un total de 34 miembros (8 hermanos, 23 hijos y sobrinos y 3 nietos) de un paciente adulto varón de 58 años con enfermedad celiaca (EC) complicada con afectación neurológica manifestada como mioclonías.
Encontramos 3 miembros más afectos de EC (1 hermana de 44, 1 sobrina de 39 y un sobrino de 26 años). Dos de ellos se encontraban completamente asintomáticos y todos presentaban hipertransaminasemia. Todos tenían atrofia de la mucosa duodenal (1 leve, 1 moderada y 1 importante). La afectación global familiar fue del 11,8% (4/14).destacamos las formas de presentación no clásicas de la enfermedad en los familiares afectos.
CASOS CLÍNICOS
Evaluamos un total de 34 familiares (8 hermanos, 23 hijos y sobrinos y 3 sobrinos nietos) de un paciente adulto con enfermedad celiaca y síntomas neurológicos graves (caso índice). A todos los individuos se les realizó una historia clí-nica y exploración física completa, así como un estudio analítico que incluía: hemograma, coagulación, bioquímica general y enzimas hepáticos, niveles séricos de ferritina, ácido fólico, vitamina B-12, IgA total y TSH. Para el cribado serológico de la enfermedad celiaca determinamos los anticuerpos anti-gliadina IgA, anti-endomisio IgA y anti-transglutaminasa tisular humana IgA y estudio genético HLA-II.
En los familiares en los que se detectaban alteraciones clínicas o analíticas, se realizaban los estudios específicos para filiar las mismas. Cuando existía sospecha clínica, analítica y/o serológica (anticuerpos antiendomisio y/o antitransglutaminasa tisular positivos) de EC, realizamos una endoscopia digestiva alta, con toma de múltiples biopsias duodenales.
A continuación describimos las características clínicas de los 4 pacientes con enfermedad celiaca, encontrados en la misma familia, lo cual supone una afectación familiar del 11,8% (4 de 34).
Caso 1 (caso índice)
Varón de 58 años de edad, diagnosticado 3 años antes de enfermedad celiaca, tras los estudios practicados por clínica de diarrea y dolor abdominal de un año de evolución. El heterodímero HLA-DQ2 fue positivo y la biopsia intestinal mostró una atrofia vellositaria total (grado 3c de Marsh). Tras retirar el gluten de la dieta, se objetivó la desaparición de la clínica digestiva.
Hace 1,5 años, el paciente comenzó con mioclonias frecuentes e intensas. En la exploración neurológica destacaba la presencia de fasciculaciones peribucales, facies inexpresiva, bradicinesia generalizada, más marcada en hemicuerpo derecho, con fuerza conservada y mioclonías reflejas en miembro inferior derecho. Los estudios hematológicos y bioquímicos fueron normales. Los anticuerpos anti-gliadina fueron negativos, mientras que los anticuerpos anti-endomisio y antitransglutaminasa eran positivos a título bajo (1/10 y 13 U/ml, respectivamente); otros autoanticuerpos detectados eran los p-ANCA (1/80) y los anti-músculo liso (1/80). Una nueva biopsia duodenal mostró una ligera mejoría histológica, persistiendo una atrofia vellositaria parcial (grado 3a), así como un importante infiltrado inflamatorio en la lá-mina propia.
El estudio de células y proteínas del LCR fue normal; el cultivo del mismo fue negativo. Una RMN cerebral no mostró anomalías significativas. El registro de la actividad cerebral mediante EEG fue completamente normal. El estudio electromiográfico realizado en la pierna derecha, mostró la presencia de paroxismos punta-onda, de muy bajo voltaje, que se observaron en las regiones centrales. Se trata de un registro de mioclonías reflejas. La evaluación neuropsicoló-gica mostró una alteración general de las funciones cognitivas, estando más preservado el lenguaje y la memoria. Todo ello sugiere una afectación predominante del hemisferio cerebral derecho, a nivel parietal, acompañado de disfunción subcortical.
El paciente fue tratado con clonazepán, piracetam, azatioprina y plasmaféresis, sin obtenerse una respuesta positiva. La afectación neurológica progresó, presentando el paciente un cuadro de desorientación, disartria y mioclonías, con imposibilidad para la deambulación. Finalmente, el paciente falleció como consecuencia de una neumonía por aspiración, dos años después del comienzo de la afectación neurológica.
Caso 2
Mujer de 44 años de edad, hermana del caso índice, con antecedentes de anemia ferropénica y diarrea ocasional. En los estudios analíticos destacaban una Hb:11,8 g/dl (VCM=71,7), AST=481 (N<31 U/l), ALT=754 (N< 31 U/l), FA=772 (N<280U/l) y GGT=134(N<32U/l). Los anticuerpos anti-VHC y antiHB-core, así como los autoanticuerpos no órgano específicos (ANA, AML, AMA y LKM-1) fueron negativos. En esta paciente se detectaron anticuerpos antiendomisio (1/40) y anti-transglutaminasa (30 U/ml), y el heterodímero HLA-DQ2 fue positivo. El estudio de la mucosa intestinal mostró una atrofia vellositaria total (grado 3c).
Con el diagnóstico de sospecha de enfermedad celiaca, la paciente comenzó una dieta sin gluten, observándose la desaparición de la diarrea y la normalización de las cifras de hemoglobina y enzimas hepáticos a los 3 meses.
Caso 3
Mujer de 39 años, sobrina de los anteriores, asintomática, que presentaba estudios bioquímicos normales, excepto una mínima elevación de la ALT=65 (N<31 U/l) y de la GGT =146 (N<39 U/l); los anticuerpos anti-VHC, anti-HBcore, ANA, AMA, AML y LKM1 fueron negativos. Respecto al estudio serológico de enfermedad celiaca, se detectaron anticuerpos anti-endomisio (1/10) y anti-transglutaminasa tisular (14 U/ml); el heterodímero HLA-DQ2 fue negativo. La biopsia duodenal mostró una atrofia parcial de las vellosidades intestinales (grado 3a).
Tras la supresión del gluten de la dieta la paciente sigue asintomática, se han normalizado las pruebas hepáticas y se han negativizado los anticuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa tisular.
Caso 4
Varón de 26 años, sobrino de los dos primeros y primo de la anterior, asintomático, en quien se detecta una mínima elevación de la AST=42 (N<31 U/l) y ALT=72 (N<31 U/l), así como un descenso de los niveles séricos de ácido fólico, 2 (N>3 ng/ml), sin anemia. Los anticuerpos EMA (1/320) y anti-tTG (> 200 U/ml) fueron positivos, así como el heterodímero HLA-DQ2. La biopsia duodenal mostró una atrofia vellositaria moderada (grado 3b).
Al igual que en el resto de familiares celiacos, la supresión del gluten se acompañó de la desaparición de las alteraciones analíticas y de la negativización de los anticuerpos anti-endomisio y anti-transglutaminasa tisular. Se muestra un esquema de los cuatro casos en la tabla I.
DISCUSIÓN
La primera comunicación sobre el carácter familiar de la enfermedad celiaca data de 1935 (11); actualmente se sabe que existe un 75% de concordancia para la enfermedad celiaca entre gemelos monocigotos, frente a un 11% entre gemelos dicigotos (12) , lo cual es evidencia para una fuerte carga genética de la enfermedad. La asociación genética más potente es con los alelos HLA de clase II, DQA1*501 y DQB1*201, que codifican el heterodímero DQ2 (13); sin embargo, estos están presentes también en un 20% de la población general (10), por lo que parece demostrada la necesidad de otros factores genéticos o ambientales en el desarrollo de la enfermedad. Así, en nuestro grupo, hemos observado como un gen HLA de clase I, el alelo MICA 5.1, se asocia a formas no clásicas de enfermedad celiaca en sujetos con el heterodímero de alto riesgo DQ2 (14) .
El primer aspecto que nos gustaría destacar del presente trabajo, es la elevada prevalencia de enfermedad celiaca en una misma familia (4 de 34; 11,8%); en alguna publicación, hasta el 2,6% de las familias estudiadas tenían tres o más miembros con enfermedad celiaca. Según el grado de relación familiar, hemos detectado casos entre hermanos y sobrinos del caso índice, lo cual apoya la necesidad de hacer estudios familiares amplios para no dejar sin diagnosticar casos dentro de una misma familia. Otro aspecto a destacar es que 2 de los 4 familiares con enfermedad celiaca estaban asintomáticos, lo cual apoya la necesidad de hacer estudio serológico a todos los familiares, no pudiendo basarnos úni-camente en la presencia de síntomas para sospechar la enfermedad. El abordaje diagnóstico más eficiente, debe incluir la biopsia intestinal en todos los familiares con anticuerpos anti-transglutaminasa, pues así se ha demostrado que se diagnostican hasta el 92,3% de los casos familiares; no obstante, se ha sugerido por otros autores (15), la presencia de formas leves de la enfermedad entre familiares con serología negativa, pero con síntomas atípicos y/o alteraciones bioquímicas. Por tanto, debemos de tener en cuenta que, al igual que ocurre en la práctica clínica, ante la sospecha de enfermedad celiaca la "prueba oro" es la biopsia intestinal, independientemente del resultado de la serología.
La enfermedad celiaca se puede asociar hasta en un 8% de los casos a síntomas neurológicos, fundamentalmente ataxia cerebelosa, epilepsia y neuropatía periférica. Los pacientes con enfermedad celiaca con manifestaciones neurológicas, no suelen presentar clínica digestiva, de ahí que el diagnóstico de la sensibilidad al gluten sea generalmente tardío en estos casos. Es importante el reconocimiento de la enfermedad celiaca, puesto que la supresión del gluten precozmente tras el inicio de los síntomas neurológicos puede causar su mejoría o desaparición. La patogenia de la afectación neurológica en la enfermedad celiaca no es bien conocida, pero se ha relacionado con un origen autoinmune; en pacientes celiacos con síntomas neurológicos, se ha demostrado la presencia de anticuerpos anti-células de Purkinje y anti-neuronas del SNC en suero (16) (17) (18) .
La asociación entre enfermedad celiaca y mioclonías ya ha sido comunicada previamente y se caracteriza, como en nuestro caso índice, por su inicio en la edad adulta y años después del diagnóstico de la enfermedad celiaca (19,20); en cuanto a la causa de las mioclonías se sabe que aunque su origen sea cortical, la patología generalmente se localiza a nivel del cerebelo (19). En nuestro paciente las mioclonías aparecieron varios años después del diagnóstico de enfermedad celiaca, y mientras seguía una dieta sin gluten; no obstante, la persistencia de lesión histológica en la mucosa intestinal, pudiera estar relacionada con una falta de 618
